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1）GFP+/+OT-I+/+Rag1-/-マウスのリンパ節より採取した OT-I 細胞 1×10６個を K14-ｍOVA Tg
マウスに細胞移入し、体重測定及び臨床写真を撮影した。 
2) 細胞移入後 14日目の耳皮膚検体を用いて H-E染色、9日目の耳皮膚検体を用いて抗 GFP
抗体染色、TUNEL 試験を行った。 
3) GFP+/+PRF1-/-OT-I+/+Rag1-/- 、 GFP+/+GzmB-/-OT-I+/+Rag1-/ 、 GFP+/+GzmA-/-OT-I+/+Rag1-/- 、
GFP+/+FasL-/-OT-I+/+Rag1-/-、及び GFP+/+OT-I+/+Rag1-/-の各マウスより採取した OT-I 細胞をそ
れぞれ K14-ｍOVA Tgマウスに細胞移入した。各群マウスの体重を測定した。 
4)3)と同様のマウス群において、耳皮膚検体の H-E 染色、GFP 蛍光染色、TUNEL 試験を行
い、病理所見を評価した。 





6)耳皮膚検体のｍRNAを抽出し real-time PCRで CXCL9/10の発現を測定した。 
7) SIINFEL、リコンビナント IL-2、IL-4と 5日間共培養した各種 OT-I細胞をエフェクタ
ー細胞とし、EL-4細胞をターゲット細胞として細胞障害活性を測定した。 




1) K14-mOVA Tgマウスでは OT-I細胞移入後 5日に認められ、14日目に最重症となる急性
GVHD様皮膚粘膜症状を発症し、この間 2相性の体重減少を呈していた。 
2) 移入後 14日の耳介皮膚組織 HE染色標本では、苔癬反応を呈し、抗 GFP抗体を用いた免
疫染色で GFP陽性 OT-I細胞が真皮及び表皮内に浸潤し、TUNEL assayにて細胞死に陥
った TUNEL陽性角化細胞が多数認められていた。 
3) GzmB-KOまたは PRF1-KO OT-I細胞移入 K14-mOVA Tgマウスでは、皮膚粘膜症状と第 2
相体重減少を呈さず、GzmA-KO OT-I細胞移入 K14-mOVA Tgマウスは軽度の発症であっ
た。 
4) GzmB-KO、PRF1-KO OT-I細胞移入 K14-mOVA Tgマウスの耳介皮膚組織標本では苔癬反応
は認められず、OT-I細胞浸潤も軽度で真皮に限局しており、TUNEL陽性角化細胞を認め





6) 表皮 mRNAリアルタイム PCRでは、GzmB-KOまたは PRF1-KO OT-I細胞を移入したレシピ
エントマウスにおいて、ケモカイン CXCL9/10発現が低下していた。 
7) 細胞傷害リリースアッセイでは、GzmB-KO OT-I細胞と PRF1-KO OT-I細胞は完全に、
GzmA-KO OT-I細胞は部分的に、細胞傷害活性が障害されていた。 






























平成 30年 5月 28日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文につ
いて説明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査
委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
